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Partner Agent Class Mechanism(s) of Synergy Clinical Trials, if any Reference(s)
Proteasome inhibitors (PIs), e.g.,
NF­κB inhibition by PIs (activated
by HDACIs); inhibition by
NCT01075425; closed to
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bortezomib, carfilzomib,
ixazomib, oprozomib,
marizomib
HDACIs of aggresome formation
and of Hsp90→increased
proteotoxic stress, multiple other
actions
accrual; phase I; enrolled
primarily relapsed/refractory
patients with AML; one CR,
one prolonged SD (see text)
[48,49]
Cyclin­dependent kinase
inhibitors (CDKIs), e.g.,
flavopiridol (alvocidib),
roscovitine (seliciclib),
dinaciclib, palbociclib
Down­regulation of XIAP and
Mcl­1 by cyclin T/CDK9
inhibitors via transcriptional
repression; blockade by CDKIs of
HDACI­induced up­regulation of
p21
NCT00278330; completed;
phase I; enrolled primarily
relapsed/refractory patients
with AML; no objective
responses; 50% achieved SD
[62,63,64,65,66,67]
Multi­kinase inhibitors (that
inhibit aurora kinases and
critical signaling molecules in
AML, e.g., FLT3, JAK2), e.g.,
MK­0457, KW­2449, AT9283
Down­regulation of Hsp90
“client” proteins by HDACIs, e.g.,
FLT3, c­Raf, Akt, JAK2,
disruption of mitotic spindle
checkpoints and induction of
mitotic “slippage”
[77,79,81]
Checkpoint abrogators, e.g.,
MK­8776 (Chk1 inhibitor),
AZD­1775 (Wee1 inhibitor)
Induction of DNA damage and
inhibition of DNA repair by
HDACIs; down­regulation of
ATR, Chk1 and Wee1 by HDACIs
via Hsp90 inhibition
Phase I clinical trial of Wee1
inhibitor AZD­1775 and
belinostat in patients with
relapsed/refractory or poor­
prognosis AML in
development
[115,128]
Polo­like kinase inhibitors, e.g.,
BI2536, volasertib
Potentiation of DNA damage and
disruption of the DNA damage
response by HDACIs
[136]
Protein neddylation inhibitors
(MLN4924)
Inhibition of NF­κB (activated by
HDACIs) by MLN4924, ROS
generation and induction of DNA
damage by MLN4924 as well as by
HDACIs, opposing effects on
autophagy
Manuscript in
preparation
BH3­mimetics, e.g., obatoclax,
navitoclax, venetoclax
Up­regulation of Bim by HDACIs,
which is released from Bcl­2 and
Bcl­xL by ABT­737, activation of
cytotoxic autophagy (obatoclax)
[189,190]
PI3K/Akt/mTOR pathway
inhibitors, e.g., LY294002,
buparlisib, idelalisib, duvelisib
(PI3K inhibitors), perifosine
(Akt inhibitor), BEZ235
(PI3K/mTOR inhibitor)
Bcl­2 and Bid cleavage, down­
regulation of Mcl­1 and XIAP,
MAPK/ERK inactivation, JNK
activation, ROS generation,
blockade of HDACI­mediated
induction of p21
[160,161]
Abbreviations: HDACI, histone deacetylase inhibitor; NF­κB, nuclear factor kappa B; Hsp90, heat shock
protein 90; AML, acute myeloid leukemia; CR, complete remission; SD, stable disease; DNA,
deoxyribonucleic acid; ROS, reactive oxygen species; Bcl­2, B­cell lymphoma 2; XIAP, X­linked inhibitor
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of apoptosis; Mcl­1, myeloid cell leukemia 1; Bcl­xL, B­cell lymphoma extra long; MAPK, mitogen
activated protein kinase; ERK, extracellular signal­regulated kinase; FLT3, fms­like tyrosine kinase 3; JAK2,
Janus associated kinase 2; JNK, C­Jun N­terminal kinase; PI3K, phosphatidylinositol­3­kinase; mTOR,
mammalian target of rapamycin; ATR, ATM (ataxia telangiectasia mutated) and Rad3­related; Chk1,
checkpoint kinase 1.
Figure 2
Should be: Mechanisms of potentiation of BH3­mimetic lethality by strategies targeting Mcl­1. Reproduced, with
permission, from [184].
Figure 3
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Hypothetical model of interactions between PI3K/AKT/mTOR pathway inhibitors and Bcl­2 antagonists. Reproduced, with
permission, from [192].
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